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Hojn nam. 1

Le invencidn se refiere g nueves 1-piperezinil-
~4B-s~triazolo/3,4¢/tieno/Z,3671,4-d1iazepines sustituidas
de la formula gencrel ‘

i

(1)

en la que
R significa hidrégeno, un radical alcohilo, halogenoalco-
hilo, hidroxislcohilo o dialcohilaminoalcohilo de cadena
recta o remificado, un radical fenilo eventualmente sucti~
tuido obn metilo, metoxi, nitro o haldgeno, o wn radieal
piridilo o pirimidinilo o el radicel BY - GO -3

R? significa hidrégeno, fldor, clorc o bromo;

B3 significe cloro o bromo o un redicel alcohilo; y

p4 significa hidrégeno, elcokilo con i a 1; étomos de car-
bono, alcoxi con 1 a 2 Atomos de carbong, fenilo, tolilo,

metoxifenilo, halogenofenilo, nitrofenilo o piridilo, a uy

procedimiento pars su preparzcidn, y a su empleo como sus-

‘tancias activas en medicsmentos.

En le £érmuls generel I la designacién "alcohilg,




Hoja nam. 2

~si!no se indica otra cosa, incluso en les expresiones "hi-

droxislcohilo" y "halogenoalcohilo", representa un radical
alcohilo de cadensa recte o reamificado con 1 hasta 3 atomos
de carbono. En el caso del radical alcohilo de cadena rec-
5 ta 0 remificedo con 1 3.17 atomos de carbono (R4) son pre-~
feridos radicales con 1 a 6 dtomos ée carbono.

"Haldgeno® designa los dtomos de haldgeno flior,
cloro, bromo y yodo. _
, Por un redical dialcokilaminoalcohilo ha de en-
10 . | tenderse el radical dimetileminometilo, dimetilaminoetilo,
dietilaminometilo o dietileminoetilo.

El sustituyente en el anillo fenilo puede estar
en posicidén orto, meta o para.

Bl radicsl piridilo puede estar unido en posi-
15 - | cidn 2, 3 8 4 con respecto al nitrégeno piperazinice,
Se pueden obtener loz nuevos compuestos mediante

reaccidn de triazolo~tieno-diazepinas de la férmule genersl

Hel /N\N

/
20 B3 ..._/SI ‘§
L O
' O

25 en la que R® ¥ R3 tienen los significados indicados ante-
1087
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tlojn ntim, 3

~riormente y Hel significa un étomo de haldgeno, con pipe-

razines /de le férmula general

]

/ .
/’ ‘HN\/——\ R+

- (II1)
en la que R! tiene el significado indicado ant?riormente.

La reaccidn de compuestos de la férmula general
II con una piperazina de la férmule IIT se ofectia o bien
sin digolvente o0 bien en disolventes de elevado punto de
ebullicién, tales como benceno, tolueno, dioxano, fetrahi-~
drofurano, ﬁidrobarburosublorados, tales como tetraclorus
ro de carbono 0 clorurc de metileno, preferentaménte ala
temperatgra de ebullicidn del disolvente empleado en cada
casd; La duracién de la reaccidn depende del material de
partida utilizado, y puede ser desde unos pocos minvies
hasta de varias horas. ‘

Si R1 significe un radical slcohilo, puede =lco-
hilarse de menera usual un compuesto de la férmula gereral
I, en la que R significa un 4tomo de hidrégeno. Como agen)
tes de alcohilacién sirven preferentemente halogenuros-de
alecohilo, sulfetos de dialcohilo o és%eres de' acido %oluen
sulfdnico; se eﬁplean en este cesod disolventes, tales como
tetrahidrofurano, dimetilformamids o al.coholes inferiores,
pero la alcohilacidn puede resclizarse también sin adicién

de un disolvente.

s e
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ITojn nom. 4

En el caso de la introdﬁccién de un radical hi-~
droxialcbhilo se recomiende la rescoién con un 6xido de al
cohileno.

Los productos finales de la férmula general I,
en-los/que R! 51bnwfloa hidrégeno, alcohilo, hidroxizlco-
hilo, Lalogenoalcohllo o0 @diglcohilaminezlechilo, forman
sales eﬁtables solubles en gzua. Para la formacidén de sa-
les son adecuados todos los éeidos que forman sales por
adicidn de dcido fisioldgicamente compatibles, tales como
hidrdcidos halogenados, dcido sulfirice, Acido fosférico,
épido nfltrico, dcido ciclohexilsulfémico, dcido citrico,
acido tertérico, Acido ascérbicd, icido maleico, écido £4x
mlco, 4cido salicilico, dcido metanosulfdénico o deido to=-

”

luenosulidnico.

Seglin el procedimiento precedente pusden cbicnen

se, ﬁor,ejemplo, los sigulentes productos fingles, even-
tualumente en forma de une sal por adicidn de dcido fiziold
glcamenie compgtible:
8-bromo-6~(orto~clorofenil )~ 1~[NL(parauclovofenll)—p:nerar
a1n1_7L4Hks~trlazolo[§,4_7%ienq[",3“71 4~dizgepina,
8-bromo~6~( orto~clorofenil )-1=(N=fenil-pinerazinil )-=4H-g=
~triazolo/3, 4c/tieno/2,3e71,4~diazepina,
8~bromo~6~(orto-clordfenil)-1-Zﬂl(orto-tolil)«piperaéinil?
-4H~s~triazolo/J,4¢/tieno/Z,3e71,4-diazepina,

8~bromo~G~( orto-clorofenil )=1=/N={orto-clorofenil )-pipera-




10

20

I

- zinil/~4H-s~triazolo/3, 4e/tieno/Z,3e/1,4-diazepina,

Hojn nam, 5

8-bromo~5~(orto-clorofenil )-1-/H~(2-netoxifenil )~piperazi~-

nil/-4i-s~triezolo/3,4c/tieno/Z,3e/1,4~dinzeping,

8-bromo~6~(orto~clorofenil )~1-/N-( para~luorofenil )~pipe-

razinil/~4H-s~friazolo/3,4¢/tieno/Z ,3e/1,4~diazepina,
§-bromo-6-( orto~clorofenil )~1-/N-(2~hidroxietil )-piperazi~
nil/-4B-s~triazolo/3,4c/tieno/?, 36/ 1,4-diazepina,
8~bromo-5-( orto~clorofenil )~1-/N-(orto~nitrofenil )~pipera~
#inil7/-4H-s-triazolo/3, 40/ tieno/Z, 3671, 4-diazepine,
8_—“r_>rromo-=6-( orto-bromofenil)-1-( I‘I-fepilmpipe;jazinil )=4H~g=
—'briaf;oloﬁ JAc/tieno/Z ,.39_7 1, 4-diazepina,

8-bromo~6~( orto~hronofenil )-1-/F-(2-piridil )-piperazinil/-
~4H~s~triazolo/3,4c7/tieno/2,3e/1,4~-61azepina,
8~cloro~6~(orto-clorofenil )=1-/F-(3-piridil )~piperazinil/
~4B~g-triazolo/3,4c/tieno/Z,3e/1,4-d1azepina,

8~bronom=G~( orto~clorofenil=~1=/F-({-piridil }~piperazinil7/-
~4H-s~triazolo/3,4e/tieno/Z,3e/1,4~Giazepina,
8-bromo-6~(orto~fluorofenil )-piperazinil-4{H~-s~triazolo~
[3,4¢7%1eno/Z,38/1,4~d1azepina, ,
8-tetil-6-( orto~clorofenil )=1~(N-metil-piperazinil )-4H-g~
~%riezolo/3,4g/tieno/Z,3e/1,4-diazepina, _ _
8~vromo~5~(orto~-clorofenil )-1-(H-stil~piperazinil )~4H~g-
~triazolo/3,4c/tieno/Z,3e/1,4-d1azepina,
8~bromo~6-{orto-clorofenil )-1-(N-isopropil~piperazinil )~4F

-s~triazolo/3,4c/tieno/Z,3e/1,4~diazepina,




Fojn ntim. 6

1 L 8-bromo~6-( orfo~hromofenil )= 1-piperazinil-4H~s~triazolo~
£3,4¢/%ieno/Z,3¢71,4~diaz0pina,

8-bromo~6-( orto~clorofenil )-1-/N-( 8 -hidroxiisopropil)-pi
perazinil/-4H-s-triazolo/3,40/%ien0/2,3¢/1,4~d1azepina,
5 S-Bromon( orto~clorofenil )=1=/B-( 8 -cloroetil )—-piperaziniiﬁ
-4H~-s-triazolo/3,4c/tieno/Z, 3671 ,4~diazepina,
8-clorc=-6-(orto-clorofenil )~1~pipsrazinil-4H-s~triazolo~
[3:4¢7tieno/Z,3e71,4~d1azepina,

8-bromo~6-( orto-ciorofenil )=1=/F-( B -dimetilaminoetil )=

10 ~piperazinil/~4H-s-triazolo/3,4e/%ien0/Z,3e/1,4~diazepina,
8-bromo-5-(orto-clorofenil )~1-/N-(dimetilaninometil )~pipe-
razinil/-4H-g~-triazolo/3 ,4g7“l;iéno[2' y3g/1,4~d1iazepina,
8~bromo~5-(orto-clorofenil )-1-N~fornilpiperazino-4H~s~tris
z0L1o/3 4¢7t1ieno/Z,3e71,4~d1azepina, '
15 1=-{N-acetilpiperazino )-é-bromo-—é-( orio~clorofenil )~4Hmgm
-1:rié.zolo[3' yde/tieno/Z,3e/1,4~dinzepina,
1=(N-acetilpiperazino)-8~etil-6-{orto~clorofenil )~4H~s-
~triazolo/3,4e/tieno/Z,3e/1,4=diazeping,
1=(N-acetilpiperazino )=8~-cloro-6~{ orto~clorofenil )-4H-s-
20 ~triazolo/3,4c/tieno/Z,3e/1,4~diazeping, .
o 1=(N-acetilpiperazino )~8-~bromo-6~( orto-fluoroienil )=4H-g~
~triazolo/3,4c/tieno/Z,3e/1,4-diazepina, ,
1=(N~acetilpiverazino )~8-brono-6-( orto-bromofenil )~4H~g~
~triazolo/3,4¢/tieno/Z,3g/1,4~diazeping,
25 8~bromo-6-{orto~clorofenil-1~/N~( ¥ ~hidroxipropil)-piperg
1087 '
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- zinil/-4H~-g~triazolo/3,4¢7tieno/Z,3e/1,4~d1azeping,

toja ndéum. 7

8~bromo~6-(ortomclorofenil )~1-(H~estearilpiperazing )=4H-g-
~triazolo/3,4¢/%1ieno/2,3e71,4~diazepina,
8~brono~1-(N~-caproilpiperazino )~5~( orto~clorofenil )=4 H-s~
~triazolo/3,4¢/tieno/Z, Je/1,4~dlazepina,
8-bromo=6=-{ ord o~—clor6fen-i.l )~1={N-benzoilpiperazino)=4Hwc-
~triazolo/3,4¢/tieno/Z,3¢e71,4~diazepina,

8~bromo-5~( orto~-clorofenil )-1-/F-(para~fluorobenzoil )-pipe

razing/-4H-s-triazolo/3,4c/tienc/Z,3¢/1,4~d1azepina,
8-bromo-6-(orto~clorofenil )-1-/H~( orto-metilbenzoil )-pipe-
razing/-4iH-s~triazolo/3,4c/tieno/T,3e71,4~Giazepina,
8=-bromo-6~( orto~clorofenil )-1-/N-(orto~clorobenzoil )-pipe-
razing/-4B-s-triazolo/3,4c/tisno/Z,3e71,4~diazepina,
8~bromo--6-{ oxrto=clorofenil )-1-/N-(para-nitrobenzoil )-pipe-
razing/~4H-s-triazolo/3,4¢/tieno/Z,3¢/1,4~diazepina, -
8-bromo~6~(orto~clorofenil )=1~(N-nicotinoil~piperazino )-4H-
~g~triazolo/3,4c/t1ieno/Z,3e/1,4~diazepina,
8-bromo-6~(orto-clorofenil )~1~(N-picolinoil-piperazina )~4H
-g~triazolo/3,4c/tieno/2,3e71,4~diazepina, R
1=-(N-etoxicarbonil-piperazino )~8-bromo-6-{ orto-clorofenil )
~4H~-5~triazolo/3,4c/tieno/2,3e71,4~d1iazeping.

Los compuestos de partida de la férmula general

II son conocidos por la bibliografia.
Los productos finales de la férmula general I

‘tienen propiecdades terapéuticas valiosas y pueden utilizay
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/
1 - se como anxioliticos, trenquilizentes, sedantes y neuro-
lépticos. Bl ofecto principel puede ser diverso.en los
compuestos individuales, de tel menere que el centro de
gravedad del efectb estd en unos casos en el sector neuro-
5 1éptico, y en otros compuostos en el sector somniferoc etc.

Asi; por ejemplo compuestos, en 1os que R1 repre
senta un redical alcohilo inferior, menifiestan especial-
mente propiedades anxioliticas. Pueden formar sales y comg
tales son solubles en-agua.
10 Los compuestos con hidroxielcohilo igualmente so
lubles en agua en la forms de sales tienen una influencila
favorable sobre el comportamiento en el suefo y en estado
de vigilia en un gato, permaneciendo prolongado el SWS (sue
fio de onda lonta, suefio profundo), scortado el estado de
15 vigilia activo y relajado y poco aumentadas o inelferadas
las fases REM (movimiento répido del ojo).

Derivados con“R1 = geilo y heteroarilo manifies+
tan junto gl promumciado componente tranquilizante y an-
xiolitico asimismo un buen efecto sobre la reaccidn de evi
20 tacién del castigo (evitacidn ectiva) en rates, a saber
las dos cualldades de efectos manifiesten agqul méximos oxrg
nolégicamente desplazados. En este caso predomins primera-
mente la propledad neuroléptica y sblo posteriormente la
propledad anxiolitica. También con métodos bloguimicos se

25 obtienen referencias a propiedades neurolépticas de los com
1087
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- puestos de acil~piperazinilo.

- mente adecuados para eliminar estados psicomotores de exci

Hojn ndm. 9

( Por lo tanto los nuevos compuestos son especial~

tacidn v angustia, tal como aparécen por ejemplo en casos
de>esq¢izofrenia, ¥y adepés pares el tratamiento dg estados
convuléivos y verturbaciones del suefio de diferentes ori-
genes. |

Compuestos,en Los que R! significa hidrdgeno, al]
cohilo, hidroxialcohilo, halogenosleokrilo o dielcohllaming
aicohilo, pueden ser trensformados ademés en sales por adi
ciéﬁyéé dcido solubles en sgua, esiables, por 1o gue re-
sulta posible una administracidn pof via parenteral, y poy
consiguiente un empleo de estos compuestos como narcéticos
de duracidn corta o ultracorta. '

Como especialmente eficacéé se han manifeastalo
los éroductos finales de la férmula genergl I, en los que
! significé hidrégeno, un grupo alcohilb‘o_hidroxialcohi~
lo, w radiczl fenilo o un radical piridilo 0 el rediecel
g% - c0 -, R? significa cloro, B> significe bromo y RF
significa hidrdgeno o metilo.

La dosis individual de lazs sustancias segin la
invencibn estéd en 0,05 hasta 50, preferentemente en 0,
hesta 25 mg (por via oral) y en 5 hasta 150 mg como dgsis

diaria.

f
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P Ejemplo 1 .
8~vromo-6-( crlo-clorofenil )~1~/f~(2~hidroxietil )~piperazi-

nil/-4H-s-brianclo/3,4c/tieno/2, 3¢/ 1,4-dinzenina

0,07 moles = 31 g de 1,8-dibromo-&-(orto-clorofe
niI)—4H~s~triézoloéF,432%ieno[§,3g71,4—diazepina, 1% £
(0,14 moles) de N-{2-hidroxietil )-piverazina y 800 ml de
xileno se llevan a ebullicidén a reflujo durante 24 horas.
Se filtra con succidn la mezcla de reaccidn, todavia tibig)
& través de carbén~tierra de infusorios y sl filtrado se
concentrg por eveporacidn en vacioc. E1l residuo se recoge
en cloruro de metileno y la solucidn se lava con agua. Deg
pués de secar y concentrar por eveporacién se obiienen
28,5 g = 81 % de la teoria, del compuesio del titilo de
punto de fusidén 125 - 126°C (en acetato de etilo). La ba~
se se_suspende.con un pocb de alcohol y‘se mezcla con un
pequeilo exceso de écido clorhidrico alcohdlico. Despuéds dﬂ
lg_adioién de éter cristeliza el clorhidrstc, bien soluble
en sgua, del compuesto del titulo; punto de fusidn 211 -
- 2202C (con descomposioién):

De maners aniloge, a par%ir de la base disuelta
en alcohol caliente, mediante adicidn de 1 mol de dcido ma~
leico, écldo fartdrico o dcido metenosulfénice, se obtienehn
las sales correspondientes con rendimiento cuantitativo.

Meleato: punto de fusidn 201 - 2020C

Partrgto: punto de fusidén 228 - 229¢C
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 durente 15 minutos a 160°C. Lz mass fundida enfriads se

Haja ndun. 11

Metenosulfonato: punto de fusidn 241 -~ 242°¢
Ejemplo 2

8-bromo-&=-(orto~clorofenil )~1~piperazinil~4H-s~triazolo~

[3s 407 ieno/2,3e/1,4~d1azepina

0,01 moles = 4,5 g de 1,8-dibromo~6~(orto-cloro-
fenil )-4H-a-triazolo/3,4c/tieno/2,3e/1,4~d1lazepina se tri-

turan con 0,02 xoles = 1,8 g de piperazina y se calientan

reperte entre cloruro de metileno y 2gua. Después de sepa-
rér ié‘fése aéuosa, la capa en ploruré &é mef;leno se ex-
trae con 100 ml de 4cido clorhidrico 2 n. Los extractos se
alcalinizan con amoniaco y el producto de reaccidn se recg

ge nuevamente en cloruro de metileno. Después de secar y

concentrar por evaporacidn se obtienen & partir de eceta-

to de etilo 3,8 g = 82 % de 1a teoria, del compuesto de-
geado del punto de fusidn de 246 - 2482eC.
Con dcido clorhidrico alcohélico se obtiene el

clorhidrato de punto de fusién 240°C (con descomposicién).

Ejemplo 3

8—bfomo~5~(orto~olorofenil)—1-(N—metilpiﬁerazinil)—4H—su

=triazole/3,4c/tieno/2,3e/1,4~3iazepina

4,6 g (0,01 moles) de 8-bromo-6-(orto~clororfenil]
-1-piperazinil-4H~-s~triazolo/3,4c/tieno/Z,3e/1,4~diazepins
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1 |-se agiten durente 3 horas a 40 - 509C en 200 ml Ge tetre-~
, .

hidrofureno con 1,2 ml (0,02 moles) de yoduro de metilo.

El compuesto del titulo puede separarse por medio de cro-

matografia en columna.

i

| E fendimienig es de 3 ¢ = 63% de la teoria, pun
to Ge Fusidn 206-2082C.
| El clorhidrato, obienible con dAcido clorhidrico
aleoohdélico, tiene wun punto de fusidn de 2108¢ (con descom-
posicién). "
10
Ejemplo 4
8-bromo-6-~(orto~clorofenil )~1=/F-(2-piridil )-piperezinil/-
~4H=-g~trianolo/3, 4c/tieno/2,3e7/1,4~Aiszening
0,04 moles = 19 g de 1,8~dibromo~6~(orto-cloro~
15 fenil)-4H-s-triezolo/3,4e/tieno/Z,3g/1,4~d1azepina s lle

van g ebullicidn a reflujo durante 24 horas con 0,08 moles

= 13,4 g de N-/pirigil-(2)/-piperszine y 150 ml de xileno.
El bromhidrato de N-/piridil-(2)7/-piperszina precipitado
se filtra con succién. En el filtrado se encuentra el com-
20 puesto del titulo, que se aisle y purifica después de con-
centrer por evaporacidn y recristelizer en etanol.

Rendimiento: 13,2 g = 61 % de la veoria, punto
de fusidén 215 - 2169°C,

Segin el método descrito precedentemente se Oo-

.25 tienen los siguientes compuestos de la férmulz general I:
1087
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Ejenplo : o ] Punto de fﬁsién
o R® R3 R 20
I @ Br - O~ CHy | 247 - 249
I .

6 || o Br - €0 = 0-~CyHgl 216 - 218

7 f clL Br ° - COH 205 - 215

8 ¢ Br @_ 248 - 249

9 c1 Br @_ 241 - 242
CHy

10 Cl BI‘ @ 134 nd 135
c1 _

11 c1 Br @ 218 - 222
OCH;

12 c1 Br 7 940 = 241

13 Cc1L Br <\“i,>_’ . 262 - 263

N

1 | a Br » | 264
N0, . _ '

15 Br Br 167 - 1€9

16 F Br H - 240 - 242

(continda)
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L ( continuacidn)

| Bjemolo 5 . ] Punto de fusidn
Ne | R RS R 0

CH- o
8 cl B ~CH,~CH,, -~} "2 224 - 228
1 ‘ r 2% ey 4
19 ¢l Br 'ClmCHz-CE?- 216 - 217
20 c1 o1 H 160 — 162
. (descomposicidn)
21 loal Br | =CH, - CH~ OH 222 - 224
| CH;
22 o1 Br | ~CH,~CH,~Oli,~OH 196 - 197
23 cL Br \_"/'- ¢ - 294
24 ol By F—ﬂ<::>ﬂ-oo - 311 =~ 312
25 © | €1 Br §':;>..co - 247 ~ 248
26 C1 | CyH; CHy ~ CO - 200 - 224
27 ¢l c1 CHz - CO - 222 - 225
28 | C1 Br | CH3~(CH,)g=CO- 126 - 126
L] \ - -~ -

29 clL C1 | CHy=(CH,),=CO 173 - 175
30 ¢1 o1 cH3~(cH2)15_co- 126 - 128




- T e et e e b v o 6 4 2 52 vt 2 %0 e rarerobremes e

P-" ,. ) IHoja nam. 15

C.,

. L 3 ~ REIVINDICACTIONES -

j

sentan ﬁara que sean ovjeto de esta solicitud de Patente

Los puntos de invencidn propia y nueva que se pré

de Invencidn en Espafia, por VEIFTE afios, son los que se ret
cogen en les reivindicaciones siguientes:

18.- Procedimiento pera la preperacidn de nueves
10 1-piperazinil—4HFs«triazolo[?,497%ieno[§,3§71,4~di&zepinas

sustituidas de la férmula general

: Z |
15 3 _ 4
? - R lg- ‘ j> . (1)
. .. 6

20
en la que r! significa hidrdgeno, un radical eleohilo, ha-
logenoaleohilo, hidroxialcohilo o dialcohileminozlcohilo de
cadens recte o remificado, un radical fenilo eventualﬁente
sustituidc con metilo, metoxi, nitro.o haldgeno, o un radi-
25 | cal piridilo o pirimidinilo, o el radical R = CO =; R?

1087
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-significa hidrégeno, flbor, cloro o bromo; RS gignifica
!

Hojn nam. 16

cloro o bromo o un radical alcohilo; y g4 significa hidré-
geno, glcohilo con 1 a 17 &tomos de carbono, zlcoxi con 1

& 2 &tomos de carbono, fenilo, tolilo, metoxifenilo, halo-
genofenilo, nitrofenilo o piridilo, gue se caracteriza por

que compuestos de la férmule genersl

| V4
3 P ™\

A o ——

) =

en la que R? y RS tienen los significados mencionsdos en=-
teriormente y Hal significe un &tomo de haldgeno, se hacen

reaccionar con piperazinas de lz férmule general

HN N-r"

(11I1)

en la que R tiene el significado mencionzdo anteriormenie
¥ porque, si R1 significe hiérégeno, slcchilo, hicroxial.cod
hilo, halogenoalcohilo o dizlcohilaminoglcohilo, los pro-

ductos finales de la férmula genorzl I, obtenidos de esta
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~hanera, £e trensformen eventué.lmént.e de manera usual en unj
sal por a_-"i&icién de dcido fisiolégicemente compatible.

2&,~ Procedimiento pers la preparacién de nuevas
1-piperazinil-4H~s-triazolo/3,4¢/tieno/2,3e/1,4~diazepinas
sustitulidas. .

Tel y como se he descrito en la Memoria que ante
cede y con los fines que se hen especificado.

Esta Memorie consta de dieclsiete hojas e‘scri“aas

8 méquina por una scla cara.

¥adrid, 24 A60.1978
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